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Lidské polyomaviry JC a BK patří do skupiny malých neobalených DNA virů a jsou široce 
rozšířené v lidské populaci. Po zpravidla bezpříznakové prvotní infekci následně přetrvávají 
celoživotně v organismu ve stavu perzistence. Tato práce si tak klade za cíl shrnutí 
dosavadních poznatků týkajících se zapojení jednotlivých imunitních mechanismů, 
podílejících se na imunitním dohledu vůči perzistujícím JC a BK virům. Z dosud 
publikovaných poznatků vyplývá, že imunitní dohled vůči lidským polyomavirům představuje 
velice komplexní proces, kde důležitým faktorem je zapojení a spolupráce nespecifické i 
specifické imunitní obrany. Dlouhodobý imunitní dohled proti perzistujícím virům je 
zprostředkován zejména specifickými T lymfocyty. Pokud je tento imunitní dohled narušen, 
může docházet k reaktivaci těchto virů. Další významnou roli v případech reaktivace hrají i 
změna cytokinového prostředí a genetická výbava jedince. Zmíněné dva lidské polyomaviry 
navíc rozvinuly mechanismus, který jim zřejmě umožní částečně uniknout před imunitním 
dohledem. To také otevírá otázku, zda tímto imunitním únikem nepřispívají k indukci 
tumorogeneze. 
Klíčová slova: JCV, BKV, perzistence, reaktivace, imunitní dohled, PML, PVAN 
Abstract 
Human polyomaviruses JC and BK belongs to the group of small non-enveloped DNA 
viruses, and are widespread in the human population. After usually asymptomatic primary 
infection subsequently persist throughout life in the body in a state of persistence.  Thus, this 
thesis aims to summarize present knowledge concerning the involvement of immune 
mechanisms involved in immune surveillance against persistent JC and BK viruses. The 
published findings show that the immune surveillance against human polyomaviruses is a 
very complex process where an important factor is the involvement and cooperation of non-
specific and specific immune defense. Long-term immune surveillance against persistent 
viruses is mainly mediated by specific T lymphocytes. If this immune surveillance disrupted, 
it can lead to reactivation of the virus. The change in cytokine environment and the genetic 
makeup of an individual are another important factors in cases of reactivation. The two human 
polyomaviruses were developed mechanisms that allow them seemed to partially escape 
immune surveillance. It also raises the question whether this immune escape contribute to 
induce tumorigenesis. 




Polyomaviry jsou malé neobalené DNA viry mající za hostitele vyšší obratlovce 
včetně člověka, přičemž do dnešní doby je popsáno deset lidských polyomavirů. Polyomaviry 
mají, podobně jako další malé DNA viry, tumorogenní potenciál. Ostatně název ,,poly´´ 
pochází z řeckého slova ,,mnoho´´, jelikož po aplikaci viru do novorozených myší dochází 
k indukci mnohočetných nádorů.  
Mezi první lidské polyomaviry objevené v 70 letech 20. století patří JC a BK viry, 
přičemž tyto viry nesou pojmenování podle pacientů, u kterých byly prvně identifikovány. 
Polyomavirus JC byl poprvé izolován z mozkové tkáně pacientů trpících progresivní 
multifokální leukoencefalopatií (PML). Toto demyelinizační onemocnění centrální nervové 
soustavy je způsobené lýzou oligodendrocytů infikovaných JCV. Většina lidí však prodělá 
prvotní zpravidla bezpříznakovou infekci JCV během dětství, poté virus, u zdravých jedinců 
bez dalších komplikací, přetrvává po celou dobu jejich života ve stavu perzistence. Avšak 
v některých případech těžké imunosuprese vyvolané HIV nebo při použití imunosupresivní 
léčby, může dojít k reaktivaci JCV a propuknutí PML. Takřka stejný scénář platí i pro BKV, 
který byl objeven zhruba ve stejné době jako JCV. V případech navození imunosuprese u 
pacientů s transplantovanou ledvinou může opět docházet k reaktivaci BKV, která vyvolá 
onemocnění zvané polyomavirem asociovaná nefropatie (PVAN). To může v konečném 
stádiu vyústit v odhojení transplantovaného štěpu. Přestože jsou však oba zmíněné 
polyomaviry široce rozšířené v lidské populaci, výskyt PML a PVAN je velmi vzácný. Velice 
diskutovaným tématem poslední doby je také spojení JCV a BKV s výskytem některých typů 
rakoviny u člověka, neboť oba viry kódují ve svém genomu prostředky, kterými zřejmě 
mohou za určitých podmínek transformovat infikované buňky. 
Prozatím není k dispozici účinný lék, který by zabránil reaktivaci JCV a BKV. Jedinou 
možností při reaktivaci těchto virů u pacientů s farmaceuticky navozenou imunosupresí tak 
nadále zůstává pouze možnost snížení této imunosuprese, což však může mít v případě 
autoimunitních chorob nebo v případě transplantací další nežádoucí účinky.  Podrobnější 
pochopení a objasnění jednotlivých imunitních mechanismů podílejících se na imunitním 
dohledu JCV a BKV, tak představuje základní předpoklad v boji proti těmto lidským 
polyomavirům. Tato práce si proto klade za cíl zhodnotit dosavadní poznatky zapojení 
jednotlivých imunitních mechanismů, které se podílejí na imunitním dohledu proti JCV a 
BKV, přičemž k objasnění některých imunitních mechanismů je využit také model myšího 
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polyomaviru. Dalším cílem této práce je zhodnotit do budoucna možnosti dalších výzkumů 



























2. Role nespecifické imunity 
2.1 Obecná funkce a principy fungování nespecifické imunity proti virové 
infekci 
Nespecifická imunita rozpoznává a eliminuje invazivní patogenní mikroorganismy, 
jako jsou bakterie, kvasinky a také viry. Představuje proto první linii obrany proti vnikajícím 
patogenům, nicméně často není schopna sama zajistit úplné odstranění patogenu. Zejména pro 
virovou infekci platí, že nespecifická imunita zajišťuje časnou kontrolu infekce s následnou 
aktivací specifické imunity, která je schopná zcela odstranit virus z organismu. Kooperace a 
komunikace mezi nespecifickou a specifickou imunitou tak hraje zásadní roli v kontrole 
virové infekce. 
Buněčná složka nespecifické imunity je tvořena několika buněčnými typy, z nichž 
nejdůležitější funkce zastávají dendritické buňky, monocyty/makrofágy a NK (natural killer) 
buňky. Nespecifický imunitní systém je aktivován rozpoznáním virové komponenty pomocí 
pattern-recognition receptorů (PRRs). Mezi nejvýznamnější PRRs patří: Toll-like receptory 
(TLRs), RIG-I-like receptory (RLRs) a nucleotide binding-oligomerization domain (NOD)-
like receptory (NLRs). Po detekci virové komponenty pomocí těchto receptorů dochází 
obecně ke spuštění intracelulární signální kaskády, což vede k produkci interferonů typu I a 
II, chemokinů, prozánětlivých cytokinů, přičemž tyto molekuly se podílejí na vzniku 
antivirového stavu a navíc je indukována zvýšená exprese kostimulačních molekul, které 
následně modulují antivirovou odpověď (Takeuchi and Akira, 2009). 
 
2.2 Role antigen prezentujících buněk na aktivaci imunitní odpovědi proti 
polyomavirům 
 Jednotlivé inbreední myší kmeny se rapidně liší v citlivosti na indukci tvorby nádorů 
po infekci myším polyomavirem, od kmenů vysoce citlivých k indukci tvorby tumorů po 
kmeny vysoce rezistentní. Například myší kmen C57BR/cdJ (BR) sice vykazuje po infekci 
značné rozšíření viru, nicméně nedochází k tvorbě nádorů (Lukacher et al., 1995). Příklad 
kmene, který vykazuje značné tumory vyvolané myším polyomavirem (MPyV) je PERA/Ei 
kmen (PE) (Velupillai et al., 1999). Při srovnávání zmíněných dvou kmenů bylo zjištěno, že 
zásadní úlohu pro navození rezistence proti indukci tumorogeneze, hrají antigen prezentující 
buňky (APCs). APCs tumor rezistentního kmene produkují zejména interleukin 12 (IL-12), 
což má za následek zvýšenou tvorbu interferonu gamma (IFN-γ), přičemž toto cytokinové 
prostředí vede k indukci Th1 odpovědi. U kmene PE produkují APCs zejména interleukin 10 
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(IL-10), což vede naopak ke změně polarity imunitní odpovědi na Th2 typ. Změna polarity je 
zřejmě také způsobena rozdílnou expresí kostimulačních molekul u APCs, přičemž u 
rezistentního kmene BR jsou preferenčně exprimovány B7-1 kostimulační molekuly, zatímco 
u kmene PE jsou exprimovány B7-2 kostimulační molekuly (Velupillai et al., 2002). Tyto 
kostimulační molekuly se podílejí na odlišné aktivaci T lymfocytů, přičemž B7-1 
kostimulační molekuly stimulují Th1 odpověď a naopak B7-2 molekuly podporují vznik Th2 
odpovědi (Kuchroo et al., 1995). 
 Jak již bylo řečeno, virové komponenty jsou rozeznány pomocí pattern-recognition 
receptorů (PRRs), přičemž jednu z hlavních rodin těchto receptorů představují Toll-like 
receptory (TLRs) (Takeuchi and Akira, 2009). Zajímavé zjištění přineslo opět srovnání BR 
tumor rezistentního myšího kmene a PE tumor senzitivního myšího kmene, neboť APCs mezi 
těmito kmeny vykazují různou míru exprese mezi TLR2 a TLR4, přičemž TLR2 je 
přednostně exprimován u tumor-rezistentního kmene. TLR2 by tak mohl plnit funkci pro 
rozpoznání MPyV a vytvoření cytokinového prostředí pro specifickou imunitní odpověď 
(Velupillai et al., 2006). Podobné rozpoznání probíhá například v případě lidského 
cytomegaloviru, kdy je po rozeznání pomocí TLR2 spuštěna signální dráha zahrnující aktivaci 
transkripčního faktoru NF-κB, který indukuje expresi prozánětlivých cytokinů (Compton et 
al., 2003). Nicméně nedávná studie určila jako hlavní receptor TLR4, který určuje polaritu 
mezi Th1 a Th2 odpovědí u BR a PE kmenů. Rozdíl v určení polarity je přitom dán 
polymorfismem v tomto receptoru (Velupillai et al., 2012). Přesto zřejmě nelze funkci TLR2 
a popřípadě kooperaci více Toll-like receptorů na rozeznání polyomavirů a aktivaci imunitní 
odpovědi s jistotou vyloučit. Kooperace různých TLRs má totiž vliv na maturaci některých 
antigen prezentujících buněk a tím i na další modulaci následné specifické Th1 imunitní 
odpovědi (Bohnenkamp et al., 2007).   
Svojí roli může hrát i TLR3, který se podílí na rozeznání dsRNA (Matsumoto et al., 
2002) a v životním cyklu MPyV je podle (Gu et al., 2009) také vytvářena dsRNA. Objasnění 
možné role TLR3 na rozeznání lidského polyomaviru BK se stalo otázkou dalších studií. 
Vzorky odebrané pomocí biopsie z ledvin vykazujících PVAN poukazují na zvýšenou expresi 
mRNA kódující TLR3. Za normálních podmínek není povrchový TLR3 u lidských 
epiteliálních buněk sběrného kanálku (HCDCs) pomocí monoklonální protilátky proti TLR3 
detekovatelný. Nicméně po permeabilizaci HCDC buněk bylo objeveno značné množství 
intracelulárního TLR3. Pomocí RT-PCR navíc bylo zjištěno, že HCDC buňky exprimují za 
normálních podmínek ještě TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 a TLR9. Při použití poly(I:C) 
molekuly představující syntetický analog dsRNA, bylo objeveno značné zvýšení exprese 
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TLR3 v HCDC buňkách. Navíc prozánětlivé cytokiny TNF-α, IL-1β a IFN-γ také zvyšovaly 
množství TLR3 v HCDC buňkách. Při použití siRNA cílené proti mRNA kódující TLR3 a za 
použití poly(I:C) aktivátoru TLR3 došlo dále ke snížení exprese interleukinu 6, oproti 
vzorkům kde byl použit pouze aktivátor poly(I:C). Po infekci HCDC buněk BK virem došlo 
zhruba 12 hodin po infekci ke značnému zvýšení exprese TLR3 a RIG-1. Dále došlo také ke 
zvýšení množství interleukinů 6 a 8. Tyto poznatky zřejmě poukazují na zapojení TLR3 
v rozeznání BK viru a spuštění antivirové odpovědi proti němu (Ribeiro et al., 2012). 
 Toll-like receptory hrají důležitou roli pro prvotní rozeznání viru a aktivaci 
nespecifické imunitní obrany jako první linie obrany, toto rozpoznání a aktivace nespecifické 
imunity je navíc klíčové pro nastavení adekvátní specifické imunitní odpovědi, což poukazuje 
na velmi úzký vztah mezi nespecifickou a specifickou imunitou v obraně proti polyomavirové 
infekci. Další studie těchto receptorů by proto mohla být klíčová k objasnění zahájení 
antivirové imunitní reakce. 
 
2.3 Inhibiční efekt interferonu gamma 
Interferon gamma (IFN-γ) představuje další klíčový prvek imunitní antivirové 
odpovědi. Produkován je zejména CD4+ Th1 pomocnými lymfocyty, CD8+ cytotoxickými 
lymfocyty a NK buňkami. APCs jsou však také schopny produkce IFN-γ, což je zřejmě 
důležité pro jejich aktivaci a aktivaci okolních buněk. Produkce IFN-γ pomocí APCs a NK 
buněk hraje pravděpodobně úlohu v časných fázích obrany proti infekci, zatímco T lymfocyty 
se stávají hlavním zdrojem IFN-γ po aktivaci specifické imunitní odpovědi v dalších fázích 
infekce. Po navázání  IFN-γ na receptor je spuštěna Jak/Stat signální dráha, která vede 
k indukci genů, jejichž promotory obsahují interferon gamma aktivační sekvenci (GAS) (obr. 
1.) Tyto geny mají významnou roli v modulaci nespecifické i specifické imunitní reakce 
(Schroder et al., 2004). 
IFN-γ se podílí i na kontrole polyomavirů, neboť vykazuje inhibiční efekt na virovou 
genovou expresi a tím i na produkci virového potomstva BK viru. Pro objasnění role cytokinů 
na regulaci BK viru, byl sledován efekt těchto cytokinů na expresi BK viru po infekci 
lidských renálních epiteliálních buněk proximálního tubulu. Zatímco pro IFN-α a IL-6 bylo 
pozorováno nízké snížení exprese velkého T antigenu a VP1 obalového proteinu, značný 
inhibiční efekt byl pozorován pro IFN-γ. Tento efekt IFN-γ byl navíc závislý na množství 
IFN-γ, přičemž s rostoucí koncentrací IFN-γ rostla inhibice exprese BK viru. Přestože 
mechanismus působení IFN-γ na inhibici BKV není úplně objasněn, lze zřejmě vyloučit 
6 
 
nespecifický efekt IFN-γ na zastavení proteosyntézy, neboť není ovlivněna translace house 
keeping genu GADPH. Za pomoci Western blotu bylo navíc zjištěno, že buňky infikované 
BK virem vystavené prostředí IFN-γ exprimují velký T antigen a VP1 ve stejném čase jako 
buňky infikované BK virem bez přítomnosti IFN-γ, nedochází tedy ke zpoždění exprese 
virových genů. Dále byla provedena infekce BK virem s různou multiplicitou a zkoumán 
efekt IFN-γ. Cíleně byla použita multiplicita infekce 0,1. Nízká multiplicita měla napodobit 
stav perzistence. Naopak multiplicita 12,5 měla napodobit stav reaktivace a lytické infekce 
BK viru. Přestože inhibiční efekt u infekce BK virem s nižší multiplicitou byl vyšší, ke 
znatelné redukci docházelo i u infekce s vyšší multiplicitou. IFN-γ se tak zřejmě podílí na 
kontrole BK virové exprese u imunokompetentních i imunosuprimovaných jedinců. IFN-γ 
také značně inhibuje produkci virového potomstva BK viru, při použití multiplicity infekce 
0,1 dochází skoro k 80-násobnému snížení produkce virového potomstva, přesto není IFN-γ 
schopen plně zastavit virovou genovou expresi BK viru. Jedním z možných mechanismů 
působení IFN-γ je aktivace transkripčních faktorů, které ovlivňují oblast časných a pozdních 
promotorů BKV, přičemž tyto BK virové sekvence ovlivněné IFN-γ jsou zřejmě značně 
konzervované, neboť inhibiční efekt IFN-γ lze pozorovat pro tři různé kmeny BK viru.  
(Abend et al., 2007). 
IFN-γ vykazuje podobné inhibiční účinky i v případě MPyV. Jedním z významných 
mechanismů inhibice je snížení tvorby virového potomstva u infikovaných buněk, které 
koreluje se snížením exprese velkého T antigenu. IFN-γ navíc nepůsobí na životaschopnost 
infikovaných buněk a nemá tedy přímý cytotoxický efekt na infikované buňky. MPyV 
obsahuje několik potencionálních GAS sekvencí, přičemž možným mechanismem působení je 
vazba STAT faktoru na tyto sekvence, což by narušilo virovou replikaci nebo genovou 
expresy. V úvahu však připadají i možnosti narušení složení virové kapsidy, popřípadě vliv na 
remodelaci virového minichromosomu. Úlohu IFN-γ při kontrole polyomavirové infekce 
potvrzuje i fakt, že myši deficientní v receptoru pro IFN-γ vykazují nižší schopnost imunitní 
kontroly virové replikace v akutní i perzistentní fázi infekce a navíc jsou vysoce citlivé 
k indukci tvorby tumorů (Wilson et al., 2011). 
Tyto poznatky tak jednoznačně poukazují na významnou roli IFN-γ v kontrole 
polyomavirové infekce. Polymorfismus v lidském genu kódující IFN-γ navíc souvisí 
s množstvím produkce  IFN-γ (Pravica et al., 2000). Tento polymorfismus tak může u člověka 
hrát roli ve zvýšené pravděpodobnosti reaktivace BK viru za určitých podmínek, neboť IFN-γ 
zřejmě napomáhá udržet BK virus v relativně neškodném stavu perzistence (Abend et al., 
2007). Tuto významnou roli podporuje i zjištění, že myši defektní v FAS, TNF a nesoucí 
7 
 
defekt v genu pro perforin, nevykazovaly sníženou obranyschopnost vůči viru, ani zvýšenou 





2.4 Zapojení interferonů alfa a beta 
Interferony typu I představují největší rodinu interferonů zahrnující IFN-α 
představující u člověka 13 subtypů a IFN-β. Společně se oba tyto interferony zásadní měrou 
podílejí v navození antivirového stavu, zejména indukcí IFN-stimulovaných genů (ISGs) 
(Bonjardim et al., 2009). Po navázání interferonů typu I na receptor dochází k fosforylaci 
faktorů STAT 1 a 2, které poté vytvářejí společně s IRF-9 heterotrimerní transkripční faktor. 
Tento faktor poté vazbou na element ISRE spouští expresy ISGs genů (obr. 1.) (Darnell et al., 
1994).  
Po transfekci lidských primárních fetálních gliových buněk (PHFGC) lidským 
polyomavirem JC dochází ke zvýšení nebo snížení exprese mnoha genů. Tento poznatek byl 
dosažen izolací totální RNA z JCV transfekovaných PHFG buněk, přičemž izolovaná RNA 
byla analyzována pomocí microarray analýzy. Mezi geny vykazující vyšší expresi je i mnoho 
Obrázek 1. Obecná signální dráha 
interferonů typu I a II. Převzato od 
(Samuel, 2001) 
a) Na levé straně signální dráha 
IFN-α a β. Jakmile dojde 
k rozeznání IFN-α nebo β pomocí 
příslušného receptoru, aktivují se 
kinázy Tyk-2 a Jak-1, což vede 
k fosforylaci a heterodimerizaci 
STAT1 a STAT2. Tyto faktory 
pak společně s IRF-9 vytvářejí 
komplex, který v jádře ovlivňuje 
expresi některých genů pomocí 
vazby na elementy ISRE. 
 
b) Na pravé straně schéma signální 
dráhy IFN-γ. Po rozeznání IFN-γ 
příslušným receptorem dochází 
k aktivaci kináz Jak-1 a Jak-2 a 
následné fosforylaci a 
homodimerizaci STAT1. Tento 
STAT1 dimerový komplex 
označovaný jako GAF komplex 
následně ovlivňuje expresi.
některých genů pomocí vazby na 
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interferon stimulovaných genů (ISGs), jmenovitě jde například o STAT1 nebo OAS2 geny. 
Zvýšená exprese faktoru STAT 1 se navíc podílí přímo na indukci exprese některých ISGs 
genů. Při zvýšení multiplicity infekce navíc dochází k významnému vzrůstu exprese ISGs. 
Dochází také ke zvýšení exprese TGF-β a také receptoru pro TGF-β.  Zajímavý je však fakt, 
že nedochází k výraznému nárůstu exprese interferonů typu I (Verma et al., 2006). Indukce 
mnoha ISGs genů totiž může probíhat nezávisle na interferonech, například rozeznáním 
dsRNA pomocí TLR3 nebo dalších virových produktů. Tyto geny se označují jako virovým 
stresem-indukované geny (VSIG). Do této rodiny patří i STAT1 a 0AS2 geny (Sarkar and 
Sen, 2004). Jak již bylo zmíněno TLR3 hraje zřejmě roli v rozeznání jiného lidského 
polyomaviru BK (Ribeiro et al., 2012). Možná role TLR3 na rozeznání JC viru vedoucí ke 
spuštění VSIG je však otázkou dalších studií. 
Ani roli interferonů typu I nelze vyloučit, neboť vykazují silný inhibiční efekt na 
infekci JC viru, pokud vystavíme buňky prostředí obsahující interferony typu I. V přítomnosti 
interferonů typu I opět nastává značná indukce několika ISGs u JCV infikovaných, ale i 
neinfikovaných buněk. Přítomnost interferonů typu I nicméně vede k rapidnímu snížení 
replikace i transkripce JCV. Dochází k takovému snížení množství virové mRNA kódující 
velký T antigenu a VP1, které koresponduje s omezením replikace JC o 90 – 95% oproti 
infekci probíhající bez přítomnosti interferonů typu I. Při srovnání IFN-α a IFN-β bylo také 
zjištěno, že IFN-β vykazuje vyšší efektivitu v inhibici virové replikace. Při použití virových 
partikulí ozářených UV zářením a partikulí, které byly ještě navíc tepelně deaktivovány a 
vystaveny UV, nedochází překvapivě k indukci ISGs. Toto zjištění poukazuje na skutečnost, 
že virová transkripce je zřejmě důležitá pro navození antivirového stavu. Navíc indukce ISGs 
silně koresponduje se zvýšením mRNA pro velký T antigen, což dále potvrzuje předchozí 
tvrzení. V přítomnosti IFN-α a protilátky proti tomuto interferonu navíc dochází k reverzi této 
inhibice, což poukazuje na znatelné zesílení indukce ISGs pomocí interferonů typu I. Přesný 
mechanismus inhibice však není znám. Přestože dochází k znatelnému omezení virové 
replikace, nejsou však interferony typu I schopny plně zastavit virovou replikaci, nicméně 
zřejmě mohou znatelně modulovat šíření JC viru. Znatelný inhibiční efekt interferonů typu I 
tak predikuje tyto interferony k možnému využití v boji proti JC viru (Co et al., 2007). 
 
2.5 Možný vliv TGF-β na reaktivaci lidských polyomavirů  
Dosud bylo ukázáno, že většina zmíněných cytokinů (interferony alfa, beta a gamma) 
se podílejí na inhibici polyomavirové infekce. Nicméně u jiných cytokinů lze pozorovat i 
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efekt opačný. Po infekci myší polyomavirem BK dochází k indukci tumorogeneze. Zajímavé 
však je, že transformované buňky vykazují vyšší expresi TGF-β1, což navíc zřejmě vede 
k akceleraci tumorogeneze (Corallini et al., 2003). 
Při testování několika kmenů BK viru bylo dále prokázáno, že TGF-β hraje značnou 
úlohu v regulaci zejména časné virové transkripce. V přítomnosti TGF-β dochází ke zvýšení 
transkripce virového velkého T antigenu a to zhruba 3,3-krát. Tato interakce je však závislá 
na typu kmene BK viru, neboť toto zvýšení exprese lze pozorovat pouze u kmene TU. Za 
pomoci luciferázového systému bylo ukázáno, že u kmene TU dochází k indukci časných 
promotorů v přítomnosti TGF-β. Nicméně při použití jiné buněčné linie a stejného testu pro 
promotory kmenů Dunlop a Proto-2, dochází naopak k represi časné transkripce, což 
poukazuje na možnost různé regulace TGF-β v různých buněčných typech. Zmapování 
sekvencí v NCCR elementech odhalilo unikátní sekvenci TU kmene, přičemž pro tuto 
sekvenci byla predikována vazba s transkripčním faktorem ZEB-1. Tento faktor se zřejmě 
spolu s faktorem SMAD3 váže na časné promotory a zvyšuje tím jejich expresi (Abend and 
Imperiale, 2008). ZEB-1 se totiž podílí na interakci s koaktivátorem p300 a zahajuje tak 
formování p300-SMAD transkripčního komplexu (Postigo et al., 2003). 
SMAD proteiny hrají zásadní úlohu v TGF-β signální dráze, neboť po interakci TGF-β 
s receptorem dochází k fosforylaci, která vede k uvolnění inhibičního proteinu FKBP12, 
přičemž se uvolní místo pro SMAD proteiny, které slouží jako nový substrát pro fosforylaci 
(Huse et al., 2001). Komplex SMAD proteinů putuje do jádra, kde ovlivňuje expresy mnoha 
genů. Exprese těchto genů ovlivňuje zejména diferenciaci, buněčnou proliferaci a podílí se i 
na modulaci imunitní odpovědi (Massagué and Gomis, 2006). SMAD signální dráha je 
nezbytná pro aktivaci většiny, ale ne všech  TGF-β indukovaných genů. TGF-β aktivuje i jiné 
signální dráhy zahrnující MAP kinázy nebo ER kinázy (Derynck and Zhang, 2003).  
Zvýšenou expresi TGF-β vyvolává i HIV-1 pomocí působení Tat proteinu, což může 
vést ke změně cytokinového prostředí v mozku (Rasty et al., 1996). Zvýšená exprese TGF-β 
pomocí Tat proteinu může mít vliv na další lidský polyomavirus JC. Jedním z možných 
mechanismů je právě modulace JCV replikace přes indukci SMAD signalizační dráhy 
prostřednictvím TGF-β. Roli SMAD proteinů zvýrazňuje i fakt, že v infikovaných 
oligodendrocytech dochází k významné detekci právě proteinů SMAD 3 a SMAD 4. To dále 
potvrzuje hypotézu, že HIV-1 může nepřímo ovlivnit zvýšenou expresi JC viru, přes zvýšení 
exprese TGF-β, což vede k indukci SMAD signální dráhy. SMAD 3 sám je navíc schopen 
zvýšit expresi časných virových genů 8-krát a expresi pozdních genů 10-krát a podobný efekt 
lze pozorovat i pro SMAD 4. Nicméně v přítomnosti obou faktorů dochází zhruba k 12-
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násobnému zvýšené exprese časných genů a k 27-násobnému zvýšení exprese pozdních genů. 
HIV-1 se tak může značně podílet na reaktivaci JCV právě v mozku (Enam et al., 2004). Tat 
protein, kromě stimulace exprese TGF-β, navíc ještě přímo zesiluje vazbu SMAD 2,3 a 4 na 
kontrolní region JC viru a tím zesiluje expresi, čímž dále zvyšuje pravděpodobnost reaktivace. 
Po zvýšení exprese TGF-β pomocí Tat proteinu viru HIV-1 dochází zřejmě ke společné 
migraci TGF-β i Tat do oligodendrogliálních buněk, kde společně stimulují časnou i pozdní 
genovou transkripci, přičemž při společném působení obou faktorů dochází k 100-násobnému 
zesílení časné transkripci. I přes tato zjištění vyvstává ve vztahu mezi HIV-1 a JCV mnoho 
otázek a přesný mechanismus je předmětem dalších studií (Stettner et al., 2009). 
 
Obrázek 2. Obecná signální dráha TGFβ . Převzato od (Massagué and Gomis, 2006) 
 TGF-β se váže na receptor typu II, 
přičemž receptor typu II poté tvoří 
komplex s receptorem typu I. 
Následně dochází k fosforylaci 
receptoru typu I receptorem typu II. 
Fosforylovaný receptor typu I 
fosforyluje komplex SMAD 2/3, 
který vazbou se SMAD 4 vytváří  
aktivovaný SMAD komplex. Tento 
komplex poté v jádře spolu s dalšími 
faktory ovlivňuje expresy zhruba 








Předchozí studie tedy potvrzují důležitost SMAD proteinů v indukci polyomavirové 
exprese, nicméně úloha dalších faktorů podporující vazbu SMAD není zcela objasněna. 
Zejména u BK viru nebylo možno přesně určit přímou vazbu SMAD proteinů a ZEB-1 
transkripčního faktoru. Přesto mutované virové promotory BK viru nesoucí místo pro vazbu 
pouze SMAD proteinů nebo pouze ZEB-1 proteinu, nevykazovaly zvýšení exprese po indukci 
pomocí TGF-β, což poukazuje na zapojení dalších transkripčních faktorů (Abend and 
Imperiale, 2008). Mechanismus působení TGF-β však může být velmi různorodý, neboť po 
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přidání inhibitoru, který působí na MEK signální dráhu, došlo k výraznému snížení exprese 
JC viru v buňkách vystavených TGF-β (Ravichandran et al., 2007). 
Uvedená fakta naznačují blízký vztah působení TGF-β a lidských polyomavirů se 
zřejmým pozitivním efektem na tyto viry. Nedávná studia navíc potvrzují možný vliv TGF-β 
na reaktivaci některých polyomavirů, neboť u pacientů se systémovým lupus erythematodes 
koreluje zvýšené množství TGF-β v moči s reaktivací JC viru. Podobné zvýšení TGF- β však 
nebylo detekováno pro BK virus, přičemž byl testován i kmen TU (Rianthavorn et al., 2012). 
TGF-β se navíc podílí i na reaktivaci viru Epstein-Barrové, přičemž na reaktivaci tohoto viru 
se opět podílí SMAD signální dráha (Iempridee et al., 2011). Objasnění působení mechanismu 
TGF-β zejména na lidské polyomaviry proto může v budoucnu hrát zásadní roli v prevenci 
reaktivace a vyvolání nežádoucích patologií. 
 
2.6 Možný vliv TNF-α na reaktivaci lidských polyomavirů 
 Další z cytokinů, který by mohl hrát roli v reaktivaci lidských polyomavirů, je tumor 
necrosis factor alfa (TNF-α). Tento faktor stimuluje časnou i pozdní expresi JCV 
v oligodendrogliálních a astrogliálních buněčných typech. Pomocí imunohistochemických 
metod navíc bylo ukázáno, že klinické vzorky HIV pozitivních pacientů trpících PML 
obsahují zvýšené množství TNF-α i receptoru pro tento cytokin (Wollebo et al., 2011). 
 TNF-α je jedním ze členů rodiny tumor nekrotizujících nádory. Obecně tyto faktory 
hrají důležitou roli v mnoha procesech zahrnující například kontrolu tumorogeneze, podílí se 
na tvorbu zánětu a jsou zapojeny i v antivirové obraně. Jedním z mechanismů účinků TNF-α 
je i aktivace  NF-κB (Chu, 2013). Tento fakt je velmi důležitý, neboť JC virus obsahuje 
v kontrolním regionu KB element, na který se váže NF-κB, přičemž tato vazba navíc 
ovlivňuje expresi JC virových promotorů (Safak et al., 1999). Podobný efekt lze sledovat i pro 
BK virus, kde exprese p65, jedné z podjednotek NF-κB, také ovlivňuje expresi časných 
virových promotorů. Podjednotka p65 se podílí na modulaci časné virové exprese kooperací 
s dalším transkripčním faktorem C/EBPβ. Transkripční faktor C/EBPβ sám neovlivňuje 
časnou virovou transkripci, nicméně pokud je v určitém množství přítomen společně s NF-κB 
dochází k významnému zesílení časné virové transkripce BK viru. Zajímavý je však fakt, že 
oba tyto faktory inhibují expresi pozdního virového promotoru. To poukazuje na různý efekt 
obou faktorů na časnou a pozdní transkripci BK viru. Důležitost KB elementu pro vazbu NF-
κB bylo navíc ověřeno pomocí mutageneze, neboť mutací KB vazebného místa došlo ke 
zrušení stimulačního efektu NF-κB na časnou virovou transkripci. KB vazebné místo tak 
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představuje důležitý element pro stimulaci transkripce z časného virového promotoru (Gorrill 
and Khalili, 2005). 
Další transkripční faktor hrající úlohu v indukci exprese je NFAT4. Tento faktor se 
váže do KB elementu stejně jako NF-κB a zesiluje tím transkripci jak časných tak pozdních 
genů u JC viru. Faktory NFAT4 a NF-κB dokážou navíc kooperativně stimulovat expresi 
virových genů (Wollebo et al., 2012). NFAT4 faktor se navíc podílí na stimulaci transkripce i 
u BK viru (Jordan et al., 2010). 
Množství TNF-α může být v mozku zvýšeno například u HIV pozitivních pacientů, 
neboť HIV indukuje změnu cytokinového prostředí v mozku a zvyšuje tak množství TNF-α 
(Yeung et al., 1995). Toto zjištění poukazuje na další možnost reaktivace JC viru v mozkové 
tkáni nepřímým působením HIV (obr. 3.), neboť zvýšená hladina TNF-α zřejmě aktivuje NF-
κB, který se společně s NFAT4 váže na KB element a pravděpodobně zvýší JC virovou 
časnou genovou transkripci. KB element tak může hrát roli přepínače mezi perzistentní 
infekcí a reaktivací viru při určitých podmínkách (Wollebo et al., 2012).  
Obrázek 3. Nepřímé působení HIV produkcí TNF-α. Převzato od (Sweet et al., 2002).  
 HIV infikované astrocyty a 
oligodendrocyty produkují protein TAT, 
přičemž tato produkce stimuluje také expresi 
TNF-α. Zvýšené množství TNF-α v mozkové 
tkáni vede k aktivaci NF-κB faktoru v JCV 
infikovaných oligodendrocytech, přičemž   
NF-κB vazbou na KB element následně 





Zajímavé zjištění však přinesl fakt, že při použití monoklonální protilátky infliximab cílené 
proti TNF-α u pacienta trpícího revmatoidní artritidou došlo k reaktivaci JCV v mozku a 
vyvolání PML. Pravděpodobným důvodem reaktivace JCV je zřejmě efekt infliximabu na 
specifickou imunitní reakci zprostředkovanou T lymfocyty (Kumar et al., 2010). TNF-α hraje 
významnou roli v aktivaci specifické imunitní odpovědi, neboť se podílí na aktivaci a 
maturaci dendritických buněk, přičemž dendritické buňky následně ovlivňují aktivitu T 
lymfocytů. Při zablokování TNF-α dochází ke značné redukci aktivity T lymfocytů, neboť u 
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těchto T lymfocytů dochází k redukci tvorby IFN-γ, STAT-1, granzymu B a dalších genů 
podílejících se na tvorbu zánětu (Gottlieb et al., 2005). 
Ze zmíněných faktů tedy vyplívá, že zatímco lokální zvýšení TNF-α v mozku má 
zřejmě vliv na reaktivaci JCV, obecné snížení TNF-α mechanismem blokace působení TNF-α 
prostřednictvím protilátek zřejmě také vede ke zvýšené pravděpodobnosti reaktivace JCV. 
Objasnění role TNF-α a dalších TNF-α indukovatelných faktorů tak představuje jednu 
z dalších cest v boji proti patologiím vyvolaných lidskými polyomaviry.  
  
2.7 NK buňky a γδ T lymfocyty 
Další významnou roli v kontrole tumorogeneze u myší infikovaných MPyV hrají NK 
buňky společně s γδ T lymfocyty. Pro zjištění úlohy NK buněk a γδ T lymfocytů byly použity 
myší kmeny s deletovanými geny pro TCRβ, postrádající αβ T lymfocyty, dále kmeny s 
deletovanými geny pro TCRβδ, postrádající αβ T lymfocyty i γδ T lymfocyty a myší kmen 
E26 postrádající všechny T lymfocyty a neobsahující NK buňky. U zmíněných kmenů byl 
sledován efekt MPyV při dlouhodobé infekci na indukci tvorby tumorů. Myši postrádající 
pouze αβ T lymfocyty nevykazovaly viditelné tumory a zhruba 80% těchto myší přežilo déle 
než 10 měsíců. Zatímco dobu 10 měsíců přežilo pouze 5% myší postrádajících αβ T 
lymfocyty i γδ T lymfocyty, přičemž u 60% těchto myší bylo možno pozorovat velké tumory. 
Většina tumorů přitom pocházela zejména ze slinných žláz. U posledního testovaného kmene 
E26, kde myši postrádají všechny T lymfocyty a nadto i NK buňky, docházelo navíc 
k rychlejší indukci tumorogeneze než u myší postrádajících αβ T lymfocyty a γδ T lymfocyty, 
ale obsahující NK buňky. Buňky izolované z nádorů vyvolaných MPyV (PyVTu) navíc 
vykazují schopnost, po smíchání s buňkami izolovanými ze sleziny neinfikované myši, 
indukovat diferenciaci γδ T lymfocytů a NK buněk, přičemž navíc dochází k významnému 
zesílení produkce  IFN-γ u γδ T lymfocytů i NK buněk a zvýšené produkci granzymu B u NK 
buněk. Podobný efekt lze pozorovat in vivo, neboť pokud jsou do myši injikovány buňky 
izolované z nádorů vyvolaných MPyV, dochází opět k nárůstu počtu γδ T lymfocyty a NK 
buněk specifických proti injikovaným buňkám. Zvýšení počtu γδ T lymfocytů a NK buněk 
navíc nenastává po infekci MPyV, což poukazuje na aktivaci γδ T lymfocytů a NK buněk 
pouze nádorovými buňkami. Izolované PyVTu buňky byly navíc efektivně zabity buňkami 
odebraných z peritonea myší postrádajících αβ T lymfocyty, avšak k tomuto efektu 
nedocházelo při odběru buněk z peritonea u myší postrádajících NK buňky. To poukazuje na 
skutečnost, že PyVTu buňky aktivují NK řízenou smrt cílenou proti transformovaným 
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buňkám. PyVTu buňky navíc vykazovaly zvýšené množství povrchového stresového ligandu 
Rae-1 a NK buňky stimulované pomocí PyVTu měly na svém povrchu více molekul CD107a 
a CD107b (Mishra et al., 2010). 
NKG2D je receptor některých T lymfocytů včetně γδ T lymfocytů a NK buněk. Po 
rozeznání stresového ligandu pomocí tohoto receptoru dochází k aktivaci NK a T 
lymfocytární buněčné odpovědi zapojené v protinádorové obraně (Bauer et al., 1999). 
Povrchové molekuly CD107a a CD107b jsou exprimovány NK buňkami a CD8+ T 
lymfocyty, podílejí se na spuštění degranulace a přispívají tak k cytotoxicitě NK a CD8+ T 
lymfocytů (Betts et al., 2003). Jedním ze stresových ligandů rozeznávaných  NKG2D 
receptorem je Rae-1 (Cerwenka et al., 2000). PyVTu buňky vykazují zvýšenou expresi 
stresového ligandu Rae-1. Pravděpodobným mechanismem působení NK buněk proti PyVTu 
buňkám je tedy nejspíše rozeznání stresového ligandu Rae-1 přes NKG2D receptor, přičemž 
toto rozeznání spustí NK řízenou cytotoxickou odpověď proti těmto buňkám. Toto tvrzení 
navíc podporuje fakt, že použití monoklonální protilátky proti NKG2D receptoru vede 
k selhání cytotoxické odpovědi NK buněk. Při porovnání množství viru v různých tkáních u 
myší postrádajících αβ T lymfocyty a u myších postrádající jak αβ T lymfocyty tak i γδ T 
lymfocyty, však nelze pozorovat rozdílné množství MPyV (Mishra et al., 2010). Navíc myši 
nemající NK buňky také nevykazují vyšší množství viru v různých orgánech (Szomolanyi-
Tsuda et al., 1994). Tyto zjištění poukazují na skutečnost, že v případě polyomavirů se NK 
buňky a γδ T lymfocyty podílejí spíše na protinádorové obraně a jejich role v antivirové 
obraně je zřejmě minimální. Nicméně NK buňky nejsou zřejmě schopny eliminovat všechny 
transformované buňky, přičemž NK buňky zřejmě hrají roli v první fázi boje proti tumorovým 
buňkám. Některé transformované buňky jsou pravděpodobně schopny překonat kontrolu NK 
buněk a jsou rozeznány pomocí γδ T lymfocytů. Myši mající NK buňky, ale postrádající γδ T 
lymfocyty, totiž vykazují mnohem vyšší indukci tumorogeneze vyvolanou MPyV než myši 
mající NK buňky i γδ T lymfocyty. Lymfocyty γδ T tak zřejmě představují další výkonnou 
zbraň proti transformovaným buňkám uniklých z kontroly NK buněk (Mishra et al., 2010). 
NK buňky a γδ T lymfocyty vykonávají důležitou úlohu v protinádorové obraně, 
přičemž další studie a další objasnění mechanismu působení těchto buněk představuje krok 




 2.8 Role polyomavirových miRNA 
Lidské polyomaviry JC a BK společně exprimují miRNA, které se podílejí na regulaci 
jejich vlastní exprese. U obou virů lze pozorovat zhruba 60 nukleotidů dlouhou pre-miRNA, 
přičemž z této pre-miRNA jsou dále vytvářeny zhruba 22 nukleotidové miRNA. S využitím 
predikčního programu byly navrženy primery specifické k 5´ a 3´ koncům pre-miRNA. Tímto 
postupem byly zmapovány 5p a 3p miRNA, přičemž obě tyto miRNA sdílejí u obou virů 
značnou homologii. Dále bylo zjištěno, že 5p miRNA je vytvářena ve větším množství než 3p 
miRNA. Ke zjištění kvantitativní inhibice virových miRNA bylo využito luciferázového 
reportérového systému, přičemž konstrukt obsahoval sekvenci velkého T antigenu JCV 
komplementární k oběma JCV miRNA. Kotransfekcí buněk reportérovým plazmidem a 
plazmidem kódujícím JCV pre-miRNA poté došlo k dramatickému snížení luciferázové 
aktivity. Tento inhibiční efekt byl přerušen za přítomnosti oligonukleotidů komplementárním 
k 5p a 3p miRNA. Tato zjištění poukazují na efekt 5p a 3p miRNA v regulaci časné virové 
transkripce. Lidské polyomaviry zřejmě využívají autoregulace vlastních genů jako nástroje 
pro snížení rozpoznání pomocí cytotoxických T lymfocytů (Seo et al., 2008), neboť u 
příbuzného polyomaviru SV40 miRNA zprostředkovaná autoregulace snižuje cytotoxický 
efekt T lymfocytů proti virem infikovaným buňkám (Sullivan et al., 2005). 
 Jelikož některé herpesviry využívají  miRNA k umlčení stresového ligandu MICB, 
neboť tímto mechanismem uniknou NK buňkám, které je nejsou schopny rozeznat pomocí 
NKG2D receptoru (Nachmani et al., 2009). Další studie zkoumala možnost represe některých 
stresových ligandů vyvolanou 5p a 3p miRNA kódovaných lidskými polyomaviry BK a JC. 
Byl proto připraven lentivirový vektor nesoucí 3p miRNA, která má stejnou sekvenci u BK i 
JC viru. Dále byly připraveny další dva lentivirové vektory nesoucí 5p miRNA BK viru a JC 
viru, přičemž 5p miRNA se sekvenčně liší mezi těmito viry. Připravené lentivirové vektory 
byly transdukovány do buněčné linie BJAB, která sama o sobě exprimuje značnou část 
stresových ligandů rozeznávaných NKG2D. U buněk exprimujících 3p miRNA bylo možné 
sledovat okolo 40% poklesu exprese stresového ligandu ULBP3, zatímco 5p miRNA 
nevykazovaly žádný efekt. Podobného efektu bylo dosaženo u buněčné linie 293T, kde činila 
redukce exprese ULBP3 zhruba 30% po transdukci pomocí lentivirového vektoru nesoucí 3p 
miRNA. Pomocí kvantitativní polymerázové řetězové reakce navíc bylo ukázáno, že redukce 
exprese ULBP3 není spojena s poklesem mRNA kódující ULBP3, což zřejmě poukazuje na 
redukci ULBP3 prostřednictvím inhibice translace (Bauman et al., 2011). 
 Jelikož ULBP3 je jedním ze stresových ligandů rozeznávaných NKG2D receptorem 
NK buněk, přičemž toto rozeznání spouští cytotoxické působení NK buněk (Cosman et al., 
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2001). Objasnění vlivu snížení exprese stresového ligandu ULBP3 na snížení NK 
cytotoxického účinku bylo dalším předmětem studií. Při použití různých shRNA cílených 
proti ULBP3 došlo ke zjištění, že i malé snížení představující zhruba 15% způsobuje značnou 
redukci účinku NK buněk. Redukce cytotoxického účinku byla také ověřena pro buněčnou 
linii U87, neboť tuto glioblastomovou buněčnou linii přirozeně infikuje JC virus. Pokud jsou 
do buněčné linie U87 transdukovány lentivirové vektory nesoucí 3p miRNA kódované JC a 
BK virem, dochází k 30% redukci exprese ULBP3, což vede ke snížení NK cytotoxicity. Ke 
srovnatelnému snížení cytotoxického účinku NK buněk proti U87 dochází při použití 
monoklonálních protilátek proti NKG2D receptoru NK buněk. S využitím luciferázového 
reportérového systému poté bylo určeno, že 3p miRNA se cíleně váží na 3´ nepřekládanou 
oblast mRNA kódující ULBP3. Pro zjištění jestli samotná infekce lidským polyomavirem JC 
ovlivňuje exprese ULBP3 v U87 buňkách, byla provedena kvantitativní polymerázová 
řetězová reakce, ke zjištění množství mRNA kódující stresové ligandy ULBP3, ULBP2 a 
MICA. Tato analýza odhalila značné zvýšení mRNA kódující stresové ligandy ULBP3 a 
MICA po infekci JC virem. Přestože dochází k indukci mRNA po infekci, nedochází 72 hodin 
po infekci k výraznějšímu zvýšení množství stresových ligandů MICA a ULBP3. Naopak 6 
dnů po infekci dochází k redukci množství stresového ligandu ULBP3, což koreluje se 
zvýšením množstvím 3p miRNA. Pro konečné potvrzení mechanismu působení 3p miRNA na 
snížení množství ULBP3 byly připraveny RNA sekvence obsahující vazebné místo pro 3p 
miRNA a sloužící tak k vychytání 3p miRNA. Při použití RNA sekvencí obsahující vazebné 
místo pro 3p miRNA byl po infekci JC virem pozorován o 40% nárůst stresového ligandu 
ULBP3 oproti infekci, kde nebylo použito RNA s vazebným místem pro 3p miRNA. Tento 
40% nárůst ULBP3 navíc vedl ke zvýšenému cytotoxickému účinku NK buněk proti 
infikovaným buňkám. Tyto zjištění tedy naznačují, že 3p miRNA dvou lidských BK a JC 
polyomavirů slouží jako nástroj úniku před cytotoxickým účinkem NK buněk, přičemž 3p 
miRNA cíleně redukuje stresový ligand ULBP3 a snižuje tím šanci na rozeznání pomocí 
NKG2D receptoru NK buněk (Bauman et al., 2011). 
Zjištěné poznatky poukazují na fakt, že polyomaviry kódované miRNA představují 
nejspíše jednu ze strategií úniku před hostitelským imunitním dohledem a pravděpodobně se 
podílejí na navození perzistentní polyomavirové infekce. Jak již navíc bylo zmíněno 
v předchozí kapitole, rozeznání pomocí NKG2D receptoru vede k aktivaci nejenom NK 
buněk, ale také některých T lymfocytů, přičemž tato aktivace hraje významnou úlohu také 
v protinádorové obraně (Bauer et al., 1999). Vyvstává tak zajímává otázka, zda lidské 
polyomaviry tímto imunitním únikem nepřispívají také ke vzniku nádorového bujení.   
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3. Role specifické imunity 
3.1 Obecná funkce a principy fungování specifické imunity proti virové 
infekci 
Po rozeznání viru dochází nejprve k aktivaci nespecifické odpovědi, přičemž následně 
dochází také k aktivaci specifické imunitní reakce. Po spuštění specifické imunitní reakce 
dochází ke zvýšení množství protilátek a T lymfocytů, které specificky rozeznávají virové 
antigeny. Virové antigeny prezentované APCs jsou rozeznány CD4+ T lymfocyty, přičemž 
toto rozeznání vede ke stimulaci makrofágů, CD8+ T lymfocytů a B lymfocytů. Aktivované 
CD8+ T lymfocyty dále představují jednu z hlavních zbraní v antivirové obraně. Svojí roli 
mají však i B lymfocyty, neboť tvorbou neutralizačních protilátek přispívají k redukci 
množství infekčních částic. 
Důležitost B a T lymfocytů lze demonstrovat u SCID myšího kmene, u kterého myši 
postrádají T i B lymfocyty, neboť po infekci SCID myší MPyV dochází k indukci akutního 
myeloproliferativního onemocnění (AMD), které způsobuje smrt zhruba do 14 dnů po infekci 
(Szomolanyi-Tsuda et al., 1994). 
 
3.2 Úloha B lymfocytů a protilátek 
B lymfocyty produkcí protilátek, které specificky váží virové antigeny, představují 
další významný imunitní mechanismus podílející se na antivirové obraně. Pasivní imunizace 
protilátkami specifickými proti MPyV zabraňuje tvorbě nádorů vyvolaných MPyV u 
imunosuprimovaných myší, pokud je ovšem tato imunizace provedena před infekcí MPyV. 
Stejný mechanismus pasivní imunizace chrání i novorozené myši v prvních týdnech života, 
kdy jsou velmi citlivé k indukci tvorby nádorů vyvolaných MPyV (Gaugas et al., 1973). 
 Obecně platí, že pro izotypový přesmyk a vytvoření vysokoafinitních protilátek IgG je 
zapotřebí pomoci od CD4+ T lymfocytů (DeKruyff et al., 1993). Nicméně myši postrádající T 
lymfocyty jsou schopny vytvořit protilátkovou odpověď IgG nezávislou na pomoci T 
lymfocytů. Pro zjištění tohoto poznatku bylo využito myších kmenů postrádajících T nebo B 
lymfocyty, přičemž tyto myší kmeny byly infikovány MPyV. Z výsledků tohoto experimentu 
vyplývá, že myši postrádající B lymfocyty přežily akutní fázi infekce MPyV a nevykazovaly 
ani citlivost k výskytu nádorů. Toto zjištění potvrzuje důležitou roli T lymfocytů v kontrole 
MPyV, přičemž tato role byla ještě potvrzena, neboť pokud byly do myšího kmene 
postrádajícího B lymfocyty navíc injikovány protilátky cílené proti CD4+ a CD8+ T 
lymfocytům, došlo opět k indukci akutního myeloproliferativního onemocnění (AMD) a ke 
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smrti do 16 dnů po infekci. Zajímavé však bylo zjištění, že myši mající pouze B lymfocyty 
jsou po infekci MPyV rezistentní proti AMD vyvolané MPyV. Z toho vyplývá, že B 
lymfocyty jsou schopné v nepřítomnosti T lymfocytů zajistit počáteční antivirovou odpověď. 
Role B lymfocytů byla opět potvrzena přenosem B lymfocytů z neinfikovaných myší do 
SCID myší, které postrádají B i T lymfocyty, neboť po infekci MPyV došlo opět k ochraně 
proti AMD. Přesto samotné B lymfocyty přenesené do SCID myši nezabránily pozdějšímu 
formování nádorů vyvolaných MPyV. Naopak k ochraně proti nádorům indukovaných MPyV 
došlo po společném přenosu T i B lymfocytů do SCID myší. Při srovnávání množství MPyV 
v časovém období 3 až 14 dnů po infekci v některých orgánech, navíc nebyl pozorován 
značný rozdíl obsahu virové DNA mezi SCID myšmi, do kterých byly přeneseny pouze B 
lymfocyty, a mezi SCID myšmi, u kterých došlo ke společnému přenosu B i T lymfocytů. 
Dále bylo testováním séra odebraného z myší majících pouze B lymfocyty ukázáno, že B 
lymfocyty generují specifickou protilátkovou IgM a IgG odpověď proti MPyV. Toto sérum 
navíc po aplikaci do SCID myší oddálilo zhruba o 3 týdny nástup AMD po infekci MPyV. B 
lymfocyty jsou tak schopny podílet se na kontrole MPyV infekce a zejména v akutní fázi 
infekce představují jednu z obraných linií, neboť snižují rozšíření viru. Přesto nejsou samotné 
B lymfocyty schopny v pozdější fázi zabránit vzniku MPyV indukovaným nádorům 
(Szomolanyi-Tsuda and Welsh, 1996). 
 Při imunizaci myší třemi různými formami antigenů MPyV byly zjištěny další 
významné poznatky týkající se T nezávislé protilátkové odpovědi. Bylo zjištěno, že samotný 
VP1 je sice schopen navodit IgM protilátkovou odpověď, nicméně oproti umělým virovým 
kapsidám myšího polyomaviru (VLPs) a infekčnímu viru je tato odpověď zhruba 10-krát 
menší. Jelikož jsou VLPs a MPyV charakteristické svým uspořádáním, lze říci, že vysoké 
opakování stejných antigenů má vliv na sílu IgM T nezávislé odpovědi. Dále bylo prokázáno, 
že pouze replikující se MPyV je schopen navodit T nezávislou protilátkovou odpověď IgG, 
přičemž tvorba této IgG odpovědi nezahrnovala tvorbu germinálních center, z čehož plyne, že 
pro tvorbu germinálních center je potřeba pomoci od T lymfocytů (Szomolanyi-Tsuda et al., 
1998). 
 Protože B lymfocyty jsou schopny generovat bez pomoci T lymfocytů protilátkovou 
odpověď IgG pouze proti živému MPyV, tvorba této T nezávislé protilátkové odpovědi je 
zřejmě složitý proces zahrnující mnoho interakcí a signálních drah. Další studie odhalily, že 
virová kapsida myšího polyomaviru vyvolává T nezávislou protilátkovou odpověď typu 2. 
Tato protilátková odpověď je sice vyvolána i bez přítomnosti NK buněk, nicméně NK buňky 
se zřejmě sekrecí IFN-γ podílejí na modulaci této odpovědi, neboť IFN-γ přímým působením 
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na B lymfocyty aktivuje změnu na izotyp IgG2a (Szomolanyi-Tsuda et al., 2001). Dalším 
mechanismem zesílení IgG nezávislé na T lymfocytech odpovědi zhruba o polovinu je 
interakce kostimulačních molekul CD40 – CD40L, přičemž k této interakci zřejmě dochází 
vzájemně mezi B lymfocyty (Szomolanyi-Tsuda et al., 2000). 
 Zajímavá zjištění přinesla také studie zabývající adaptorovým proteinem MyD88 a 
jeho úlohou v navození protilátkové odpovědi proti MPyV , neboť tento protein je zapojen do 
signální kaskády zahrnující některé Toll-like receptory (Kawai et al., 1999), ale je také 
zapojen v signální dráze interleukinů 1 a 18 (Adachi et al., 1998). Pro zjištění role MyD88 byl 
využit myší kmen s deletovaným genem pro MyD88, přičemž tento myší kmen byl následně 
testován a porovnáván s divokým myším kmenem (WT) ve schopnosti a rozsahu tvorby 
protilátkové odpovědi proti MPyV. Takto bylo zjištěno, že myši neobsahující MyD88 jsou 
schopny v přítomnosti T lymfocytů navodit protilátkovou odpověď proti MPyV, přičemž tato 
odpověď se oproti protilátkové odpovědi u WT myší značně liší v zastoupení izotypu IgG2b. 
Pomocí ELISpotu bylo také ukázáno, že počet plazmocytů produkujících IgM a IgG 
protilátky specifických proti MPyV je v případě IgM zhruba 10-krát a IgG zhruba 4-krát 
redukován oproti WT myším. Navíc u WT myšího kmene docházelo v kostní dřeni ke zvýšení 
počtu plazmocytů produkujících IgG protilátky proti MPyV, přičemž počet těchto plazmocytů 
znatelně vzrostl do doby 1,5 roku po infekci. Tento efekt však nebylo možno pozorovat u 
myší postrádajících MyD88, přičemž počet plazmocytů produkujících IgG protilátky proti 
MPyV byl zhruba 25-krát nižší než u WT kmene. Dále bylo zjištěno, že interleukiny 1 a 18 se 
nepodílejí na formování dlouhodobé odpovědi, neboť myši postrádající receptory pro tyto 
interleukiny vykazovaly stejnou protilátkovou odpověď jako WT kmen. Na spuštění 
dlouhodobé protilátkové odpovědi zahrnující aktivaci MyD88 se tak zřejmě podílejí Toll-like 
receptory B lymfocytů, neboť B lymfocyty postrádající MyD88 v přítomnosti T lymfocytů 
exprimujících MyD88 nedokázaly vytvářet dlouhodobou protilátkovou odpověď (Guay et al., 
2007). Znační vliv na robustnost protilátkové odpovědi proti MPyV závislou i nezávislou na 
T lymfocytech představuje také interakce komplementového receptoru 2 (CR2) 
lokalizovaného na povrchu B lymfocytů (Szomolanyi-Tsuda et al., 2006). 
 Studie zabývající se vlivem lidského BK viru u pacientů s transplantací ledviny 
odhalila skutečnost, že přítomnost protilátek proti BKV před transplantací nezabrání následné 
reaktivaci BK viru po provedení transplantace a s ní spojenou imunosupresí (Hirsch et al., 
2002). I přes tento fakt se zřejmě protilátky podílejí u lidí na antivirové obraně proti lidským 
polyomavirům, neboť při porovnávání protilátkové odpovědi cílené proti BKV u pacientů 
v různém stadiu PVAN bylo zjištěno, že protilátková odpověď se v průběhu onemocnění 
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značně mění. Množství IgG protilátek má přitom zřejmě souvislost s množstvím BKV v krvi. 
Vyvstala tedy hypotéza, že IgG protilátky snižují množství BKV v krvi (Hariharan et al., 
2005). Roli protilátek na snížení virémie BKV navíc potvrdila další studie, která porovnávala 
rozsah cytotoxické odpovědi CD8+ T lymfocytů, množství protilátek proti BKV a množství 
BKV v krvi. Takto bylo zjištěno, že slabá CD8+ T lymfocytární odpověď proti BKV, koreluje 
s vyšším množstvím viru v krvi a také s vyšším množstvím protilátek. Silná CD8+ cytotoxická 
odpověď naopak vede ke snížení množství BKV viru a nízké hladině protilátek. Z takto 
zjištěných výsledků zřejmě vyplývá, že hlavní úlohu v kontrole BKV hraje buněčně 
zprostředkovaný dohled T lymfocytů, přičemž pokud je tento dohled narušen nebo není 
dostatečně silný, BKV je schopen silnější replikace a dostává se ve větším množství do krve. 
Zvýšení BKV v krvi následně aktivuje protilátkovou odpověď, která zřejmě doplňuje 
nedostatečný imunitní dohled cytotoxických lymfocytů tím, že se podílí na snížení virémie 
(Chen et al., 2006). Za pomoci imunohistochemických metod bylo navíc ze vzorků, které byly 
získané pomocí biopsie z ledvin vykazujících PVAN, zjištěno, že v místě působení PVAN je 
více Th2 lymfocytů než Th1. Navíc bylo detekováno i mnoho plazmatických buněk. Možným 
vysvětlením by mohl být fakt, že v podmínkách imunosuprese dochází ke snížení 
cytotoxického působení T lymfocytů a tedy k obratu z Th1 imunitní odpovědi na Th2 
odpověď (Buettner et al., 2012).U některých pacientů s potvrzenou diagnózou PML se 
dokonce tvoří protilátky cílené proti JCV přímo intratekálně. B lymfocyty se tedy angažují i 
v boji proti JCV a to přímo v mozkové tkáni, nicméně sama přítomnost protilátek nezabrání 
vzniku PML (Weber et al., 1997). 
 
3.3 Vliv CD4+ a CD8+ T lymfocytů 
 Nejdůležitějším imunitním mechanismem podílejícím se na kontrole polyomavirové 
infekce je imunitní dohled zprostředkovaný působením CD4+ a CD8+ T lymfocytů. U 
pacientů trpících PML vyvolanou JCV byly detekovány CD8+ T lymfocyty (CTL) specifické 
proti JCV infikovaným buňkám. Tato CTL odpověď je závislá na rozeznání JCV virových 
peptidů vystavených na MHC I. třídy. Zajímavé bylo také zjištění, že CTL odpověď nebylo 
možné detekovat u některých pacientů vykazujících těžké stádium PML (Koralnik et al., 
2001). Objasnění role této CTL odpovědi se proto stalo klíčovou otázkou dalších výzkumů. 
Pro potvrzení, že cytotoxické T lymfocyty jsou schopny rozeznat JCV antigeny prezentované 
na MHC I. třídy, byla provedena studie u pacientů s PML diagnózou majících alelu HLA-
A*0201, přičemž pro tuto alelu byla predikována vazba několika 9 AK dlouhých peptidů 
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odvozených od VP1 kapsidového proteinu JCV. Následně byly z pacientů trpících PML 
izolovány periferní krevní mononukleární buňky (PBMC), které byly stimulovány 
nasyntetizovanými 9 AK dlouhými peptidy. Pomocí testu specifické lýze buněk, kdy bylo 
měřeno množství 51Cr uvolněného z lyzujících buněk, bylo poté zjištěno, že PBMC 
rozeznávají 9 AK dlouhý peptid odvozený z 100-108 AK sekvence VP1 proteinu. Dále bylo 
potvrzeno, že tento VP1p100 epitop je rozeznáván pouze pro HLA-A*0201 pozitivní buňky a 
tedy, že CTL odpověď cílená proti VP1p100 epitopu je závislá na MHC I. třídy kódované 
HLA-A*0201 alelou. S využitím tvorby tetramerního komplexu HLA-A*0201/ VP1p100, který 
byl označen streptavidinem nesoucím fykoerytrin a pomocí protilátek proti CD8+ T 
lymfocytům, byla navíc pomocí průtokové cytometrie kvantifikována a potvrzena přítomnost  
JCV specifických cytotoxických lymfocytů. Takto bylo zjištěno, že přítomnost JCV 
specifických CD8+ T lymfocytů lze detekovat zejména u pacientů, kteří vykazují stabilní nebo 
zlepšující se průběh PML 2 až 5 let od diagnózy. Zatímco JCV specifickou CTL odpověď 
nebylo možno detekovat u pacientů vykazujících progresivní formu PML do 5 měsíců od 
diagnózy (Koralnik et al., 2002). Další studie navíc odhalila u HLA-A*0201 pozitivních 
pacientů další epitop VP1p36, který byl rozeznáván pomocí CD8+ T lymfocytů. Navíc byla 
opět potvrzena důležitost CTL odpovědi, neboť většina pacientů vykazujících stabilní nebo 
mírnější formu PML vykazovala vyšší frekvenci CD8+ T lymfocytů cílených proti VP1p100 a 
VP1p36 epitopům. Naopak u většiny pacientů vykazujících těžkou formu PML nebylo možno 
CTL odpověď proti zmíněným epitopům detekovat. Analýza cytotoxických T lymfocytů 
cílených proti VP1p100 epitopu ukázala, že se jedná převážně o aktivované paměťové buňky 
(Du Pasquier et al., 2003). Pro zjištění, zda CTL odpověď ovlivňuje následný průběh PML, 
byli vybráni pacienti s časnou diagnózou symptomů méně než do 10 měsíců. Pokud byla u 
těchto pacientů detekována časná CTL odpověď proti JCV v 87 % případů došlo k mírnému 
průběhu PML. Při absenci této CTL odpovědi je naopak 82 % šance k propuknutí těžké formy 
PML. Role CTL specifické odpovědi proti JCV v časných fázích PML potvrdil i fakt, že u 
pacientů s diagnózou PML do doby 4 měsíců, u kterých nebyla detekována CTL odpověď, 
následně propukla progresivní forma PML (Du Pasquier et al., 2004). Další studie u HIV 
pacientů poukazují na skutečnost, že nízká frekvence JCV specifických T lymfocytů je zřejmě 
hlavním faktorem vzniku PML. To také vysvětluje, proč dochází k nástupu PML u HIV 
pacientů, které mají obecně různý celkový počet CD4+ T lymfocytů (Khanna et al., 2009).  
 Další studie se následně zabývaly rolí CD4+ T lymfocytů, neboť u HIV pozitivních 
pacientů nevykazujících sice PML, ale s potvrzeným výskytem JCV v moči pomocí PCR, 
bylo možné detekovat CD4+ T lymfocyty specifické proti JCV. Výskyt těchto CD4+ T 
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lymfocytů nebyl však detekován u HIV pacientů s PML. Tyto poznatky opět poukazují na 
vliv CD4+ T lymfocytů v kontrole JCV (Gasnault et al., 2003). Význam CD4+ T lymfocytů 
společně s CD8+ T lymfocyty se tak stal dalším předmětem studií u pacientů s PML. Pro 
zjištění a kvantifikaci CTL specifické odpovědi bylo využito metody ELISpot, přičemž tato 
metoda společně měří antigenně specifické CD4+ a CD8+ T lymfocyty. Pro rozlišení mezi 
CD4+ a CD8+ T lymfocytární odpovědí byl proto použit ještě intracelulární test měřící 
produkci cytokinů (ICS). Takto bylo zjištěno, že pacienti s lehkou formou PML mají zhruba 
4,8-krát větší pravděpodobnost detekce časné CD4+ specifické odpovědi a 22,2-krát větší 
pravděpodobnost detekce CD8+ specifické odpovědi, oproti pacientům s těžkou formou PML. 
Bylo také ukázáno, že metoda ICS je mnohem citlivější pro detekci T lymfocytární specifické 
odpovědi proti JCV než metoda ELISpot. Navíc u pacientů s lehkou formou PML bylo 
zjištěno, že CD4+ i CD8+ specifická T lymfocytární odpověď je stabilní a to dokonce do doby 
přesahující 12 let od diagnózy PML. Tato studie tak potvrdila nejen již několikrát potvrzenou 
úlohu CD8+ T lymfocytů, ale také důležitost CD4+ T lymfocytární odpovědi proti JCV. 
Zajímavý je také fakt, že obě tyto lymfocytární odpovědi jsou u pacientů, kteří prodělali 
lehkou formu PML udržovány po znatelně dlouhou dobu (Gheuens et al., 2011). U pacientů, u 
kterých v době imunosuprese propukla PML a následně po zastavení imunosupresivní léčbě 
došlo k indukci mozkového zánětu, bylo navíc ve vzorcích získaných pomocí biopsie 
prokázáno, že obsahují zhruba 3-krát větší množství CD4+ T lymfocytů oproti CD8+ T 
lymfocytům. Při provedení metody ICS navíc bylo zjištěno, že přestože zhruba polovina 
těchto CD4+ T lymfocytů vykazuje tvorbu IFN-γ a tudíž Th1 směrovanou odpověď, při 
provedení stejného ICS testu detekujícího současně tvorbu IFN-γ a IL-4 bylo zjištěno, že 
zhruba třetina CD4+ T lymfocytů vykazuje tvorbu obou těchto cytokinů a má tak vlastně 
Th1/Th2 fenotyp. Dále by zjištěno, že CD4+ T lymfocyty specificky rozeznávaly epitopy VP1 
proteinu JCV. Opět tedy byla potvrzena role CD4+ T lymfocytů v boji proti JCV, přestože se 
objevila nová otázka, proč CD4+ T lymfocyty vykazují dvojí Th1/Th2 fenotyp (Aly et al., 
2011). To jakým způsobem CD4+ T lymfocyty ovlivňují CD8+ T lymfocytární odpověď 
specifickou proti JCV není doposud plně objasněno. V případě myšího polyomaviru hrají 
CD4+ T lymfocyty zásadní úlohu v kontrole perzistentní infekce, neboť se podílejí na tvorbě a 
na maturaci nově vzniklých CD8+ T lymfocytů cílených proti MPyV během perzistentní fáze 
infekce (Kemball et al., 2007). Navíc tyto CD4+ T lymfocyty, specifické proti VP1 a velkému 
T antigenu MPyV, také nově vznikají během perzistentní infekce (Lin et al., 2010). To jestli 
se CD4+ T lymfocyty podílejí na aktivaci nebo případně na tvorbě nových CD8+ T lymfocytů 
i v případě JCV je však otázkou dalšího výzkumu. 
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 Jak již bylo zmíněno v předchozí kapitole o úloze B lymfocytů a protilátek, slabá 
CD8+ T lymfocytární odpověď proti BKV, koreluje s vyšším množstvím viru v krvi a naopak 
silná CD8+ cytotoxická odpověď naopak vede ke snížení množství BKV viru. Specifická CTL 
odpověď tak hraje hlavní roli i v případě BKV. Navíc byly detekovány 2 epitopy VP1p44 a 
VP1p108, které jsou specificky rozeznávané CD8+ T lymfocyty (Chen et al., 2006). Detekce 
specifické T lymfocytární odpovědi proti BKV pomocí ELISpotu dále odhalila, že u pacientů, 
u kterých probíhá aktivní replikace BKV, lze detekovat nižší frekvenci specifických T 
lymfocytů. Navíc u pacientů trpících PVAN nebylo možno detekovat T specifickou odpověď 
proti BKV. U některých PVAN pacientů došlo však po snížení imunosupresivní léčby 
k obnově specifické T lymfocytární odpovědi, přičemž rozsah této odpovědi byl srovnatelný 
se zdravými BKV pozitivními pacienty (Comoli et al., 2004). Pomocí ICS analýzy bylo dále 
zjištěno, že BKV specifické CD4+ T lymfocyty s větší frekvencí rozeznávají epitopy VP1 
proteinu, zatímco CD8+ T lymfocyty jsou zacílené s větší frekvencí na velký T antigen BKV 
(Binggeli et al., 2007). Po omezení imunosuprese u pacientů s pozitivní PVAN diagnózou 
navíc dochází ke značnému nárůstu T lymfocytární odpovědi zaměřené proti velkému T 
antigenu BKV, přičemž zesílení této imunitní odpovědi koreluje s potlačením PVAN, neboť 
po snížení imunosuprese dochází k obnovení buněčně zprostředkované specifické odpovědi 
proti BKV (Prosser et al., 2008). 
 U BKV bylo navíc podle studie provedené (Ramaswami et al., 2011) ukázáno, že 
CD4+ T lymfocyty jsou schopné lyzovat buňky, které mají na MHC II. třídy navázaný BKV 
antigen, který tyto CD4+ T lymfocyty specificky rozeznávají. Plní tak zřejmě roli nejen v 
poskytnutí pomoci B a CD8+ T lymfocytům, ale i roli cytotoxickou a jsou schopny sekretovat 
2 typy cytokinů a to IFN-γ a TNF-α. Navíc zhruba 70 % těchto T lymfocytů má na svém 
povrchu CD107a molekulu. Přítomnost CD107a molekuly koreluje s cytotoxickou aktivitou 
zprostředkovanou pomocí exocytózy váčků obsahujících granzymy a perforiny u CD8+ T 
lymfocytů (Betts et al., 2003). Navíc u pacientů, u kterých v minulosti došlo k reaktivaci 
BKV, bylo možné detekovat vyšší frekvenci CD4+ T lymfocytů, které produkovali IFN-γ, 
TNF-α a IL-2. Tyto polyfunkční CD4+ T lymfocyty tak zřejmě představují důležitý ochranný 
prvek v prevenci reaktivace BKV (Trydzenskaya et al., 2011). 
 Souhrnně lze tedy říci, že CD4+ T lymfocyty společně s CD8+ T lymfocyty představují 
hlavní zbraň imunitního systému v kontrole polyomavirů a zabraňují tak jejich reaktivaci. 
Zatímco CD8+ T lymfocyty plní zejména funkci cytotoxickou, CD4+ T lymfocyty navíc 
kromě cytotoxické funkce hrají také pomocnou roli, neboť se podílejí na aktivaci CD8+ T 
lymfocytů a B lymfocytů. Tato specifická imunitní odpověď je navíc dlouhodobě udržována, 
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což dále značí její důležitost v neustálém imunitním dohledu proti perzistujícím 
polyomavirům. Přes důležitost této imunitní odpovědi zůstává zejména ve vztahu mezi CD4+ 

























 Přestože většina poznatků ohledně imunitní odpovědi vůči BKV a JCV byla zjištěna 
metodami in vitro a pro objasnění role některých imunitních mechanismů byl v této práci 
využit model myšího polyomaviru, po zhodnocení všech poznatků lze usoudit, že imunitní 
dohled vůči lidským polyomavirům je velice komplexní děj. 
 Imunitní systém musí zprostředkovat dohled nad lidskými polyomaviry ve třech 
různých směrech. Prvotně se imunitní systém musí aktivovat po primární infekci lidskými 
polyomaviry, kdy nastává akutní fáze infekce. V této fázi infekce hraje zásadní roli rozeznání 
virových antigenů, přičemž toto rozeznání je zprostředkováno zejména nespecifickými 
imunitními mechanismy. Již samotný vstup viru do buněk nicméně zřejmě aktivuje tvorbu 
některých cytokinů, které se podílejí na imunitní reakci vůči němu. Jako příklad lze uvést 
interferony typu I a II, které vykazují znatelný inhibiční efekt na tvorbu virového potomstva, 
což poukazuje na možnost jejich farmakologického využití. Nicméně interferony ani další 
složky nespecifické imunitní odpovědi nejsou schopny zcela virus eliminovat. Následně je 
proto prezentací virových antigenů a tvorbou správného cytokinového prostředí aktivována 
také specifická imunitní odpověď. 
 Specifická imunitní odpověď pak hraje zásadní úlohu v pozdějších fázích infekce, kdy 
lidské polyomaviry perzistují v některých tkáních. Specifický imunitní dohled tak musí 
zajistit neustálý dohled a udržovat tak nízké množství nově vznikajícího viru. Pokud je tento 
trvalý imunitní dohled narušen, může dojít k reaktivaci viru, kdy dochází ke zvýšené tvorbě 
virového potomstva, což má za následek tvorbu mnoha patologií jako PML nebo PVAN. Ke 
zvýšení pravděpodobnosti reaktivace lidských polyomavirů u imunosuprimovaných jedinců, 
však může přispět i lokální změna cytokinového prostředí a značnou roli představuje i 
genetický polymorfismus jedinců. 
 Imunitní dohled však musí být zprostředkován i u buněk, ve kterých virus není 
schopen dokončit svůj životní cyklus a vytvořit tak virové potomstvo, neboť v některých 
případech je zřejmě virus schopen navodit transformaci těchto buněk v buňky rakovinné. To 
společně s fakty, že sekvence lidských polyomavirů lze detekovat u některých typů nádorů a 
navíc s tím, že BKV a JCV jsou zřejmě schopné uniknout imunitnímu systému, neboť cíleně 
regulují množství stresového ligandu u infikovaných buněk, poukazuje na možnost spojení 
JCV a BKV s některými typy rakovinového bujení u lidí. To jakou měrou a zdali vůbec se 
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